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THIAZOL-DERIVATE ALS SELEKTIVE rNHlBITOREN DER PDE4V 



Anwendunasaebiet der Erfinduno 

Die Erfindung betrifft neue Thiazol-Derivate, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung 
von Medlkamenten verwendet warden. 

Bekannter technischer Hinterarund 

In der japanischen Patentschrifl JP 46-15935 werden subslituierte 4-(Carboxyphenyl)thiazoIe und ihre 
Venwendung zur Behandlung von Thrombose, ArteriosKlerose, MagengeschwOren und Hypersekretion 
beschrieben. In den europSischen Patentannrieldungen BP 0 513 387 und EP 0 600 092 werden unler 
anderem 4-(substituiertes Phenyl)thiazolderivate und ihre Verwendung als Inhibitoren der Sauer- 
sloffradikalfreiselzung durch Neutrophile beschrieben. Die Verbindungen werden daher als geeignet 
zur Behandlung akul entziindlicher Prozesse wie Ischdnnien und Reperfusionssch^den beschrieben. 

In der Intemationalen Patentanmeldung W094/12461 werden 4-substituierte Catecholdielher. die in 
4-Position unter anderem mit Thiazolderivaten substiluiert sind. und Ihre Verwendung als Inhibitoren 
der Phosphodiesterase IV beschrieben. 

Beschrelbuna der Erfindung 

Es wurde nun Uberraschendentveise gefunden, daG die neuen, nachfolgend nSher beschriebenen 
Thiazol-Derivate. die sich von den vorverOffentlichten Thiazolen insbesondere durch die Subslituenten 
am 4-Phenylring und durch die Substituenten in 2-PosiUon des Thiazolrings unterscheiden, selektive 
Inhibitoren der Phosphodiesterase IV sind. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Fonfnel I (siehe beigefiigtes Formelblatl), 
worin 

R1 Hydroxy. 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder iJbewviegend durch Fluor substituiertes 
1-40Alkoxy bedeutet, 
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R2 3-7C.Cycloalkoxy. 3-7C-Cyc)oalkylmethoxy. PhenyH-4C-aIkoxy, 2-lndanyloxy. 2-Telrahy(lro. 

naphthallnyloxy oder2-Norbomanyloxy bedeutet. 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutel. 

R4 einen durch R41, R42 und R43 substituierten Phenyl- Oder Naphthylring bedeutet. einen durch 
R44, R45 und R46 substituierten mono- Oder bicycllschen Heterocyclus darstellt. der aus- 
gewdhit ist aus der Gruppe Pyridin. Pyrrol. Chinolin. Isochinolin. Indol. Isoindol. Indolizin, Pyri- 
midin, Pyrazin. Pyridazln. Chinoxalin. Chinazolin, Cinnolln, Benzlmldazol, Thiophen und Furan 
Oder einen durch R44 und R45 substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, 
der ausgewahit ist aus der Gruppe Pyrazol. Imidazoi. Purin. Oxazol. Isoxazol. Thiazol und Iso- 
thiazol. wobei 

R41 Wasserstoff. Carboxyl. 1-4C.AIkoxycarbonyl. Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. Sulfamoyi, Mono- 
oder Di-1.4C-alkylaminocarbonyl. I^ono- oder Dh1.4C-alkylaminosulfonyl, Amino. Mono- Oder 
Di-1.4C-alkylamino. 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl. Hy- 
droxy-1.4C-alkyl. Hydroxy. 1.4C-Alkoxy. 1.4C-Alkyl. 1-4C-Alkylcarbonyl. 1-4C.AIkylcarbonyl- 
oxy. Halogen. Cyano oder Nitro. 

R42 Wasserstoff, ganz oder Gberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy. Hydroxy, Amino. 
Nitro. Halogen. 1-4C-AIkoxycarbonyl. 1-4C-Aikylcarbonyloxy, 1-4C-Alkylcarbonyl. Carboxyl. 
1-4C.AIkyl Oder 1.4C-Alkoxy, 

R43 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy. Halogen oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C.AIkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyi, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- Oder Di.1.4C-alkylamlnosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1.4C-alkylamino. 1-4C.AIkylcarbonylamino. Hydroxy-1.4C-alkyl. Hydroxy, MC-Alkoxy. 
1-4C-Alky!. 1-4C-Alkylcarbonyl. 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Halogen, Cyano oder Nitro. 

R45 Wasserstoff. Hydroxy. Halogen. Carboxyl. Amino. 1-4C-Alkyl. 1-4C-Alkylcarbonyi. 1-4C-Alkoxy- 
carbonyl oder 1-4C-Alkoxy und 

R46 Wasserstoff. Halogen. 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeuten. 

n 0. 1 Oder 2 bedeutet, 

wobei n nichl 1 oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet. 

die Saize dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine. Chinoline, Isochinollne, Pyrimidine. 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

1-4C-Alkoxy steht fOr einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen geradkettlgen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthait. Als Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
seien hierbei beispielswelse genannt der Butyl-, Iso-Butyl-. sec-Butyl-, tert.-Butyl-. Propyl-. Isopropyl-, 
Ethyl- und der Methylrest. 

3-5C-Cycloalkoxy steht beispielswelse fur Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy. 
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Als ganz Oder IJberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2*Tri- 
fluorethoxy-, der 2,2,3,3.3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1.1,2,2-Te- 
trafluorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der2.2,2-TrifIuorethoxy- und der Dlfiuormethoxyrest genannt. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fUr Cydopropyloxy, Cyclobutyloxy. Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy. Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropylmelhoxy, Cyclobutylmethoxy. Cyclopen- 
tylmethoxy, CycJohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmelhoxy. Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Phenyl-1-4C-alkoxy steht fQr einen der oben genannten 1-4C-Alkoxyreste. der durch den Phenylrest 
substltuiert ist. Beispielhaft genannt seien der Benzyloxy- und der Phenethoxyrest. 

Halogen im Sinne der Erfindung sind Fluor. Chlor, Brom und Jod. 

1-4C-Alkyl steht fOr geradkettige oder verzweigte Alkylreste mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyl-. iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der 
Methylrest. 

Als Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methylamino-, der Dimethylamino-. 
der Ethylamino-, der Diethylamino-, der Propylamino- und der Isopropylaminorest genannt. 

Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl steht ftir eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend 
genannten Mono- oder Di-1-4C-alkylamlnoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methyl- 
amlnocarbonyl-, der Dimethylaminocarbonyl- und der Ethylanr^lnocarbonylrest. 

Mono- Oder Di-1-4C-alkylamlnosulfonyl steht fQr eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend ge- 
nannten Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methylami- 
nosulfonyl-, der Dimethylaminosulfonyl- und der Ethylaminosulfonylrest. 

Als 1-4G-Alkylcarbonylaminorest sei beispielsweise der Acetylanninorest (-NH-CO-CHs) genannt. 

1-4C-Alkoxycarbonyi steht fur eine Carbonylgruppe. an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste gebunden Ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH3O-CO-) und der Ethoxycar- 
bonylrest (CH3CH20-CO-) genannt. 
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1-4C-Alkylcarbonyl steht fOr erne Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannlen 1-4C-Alkyl- 
resle gebunden isl. Beispielsweise sei der Acetylresl (CH3CO-) genannt. 

1-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen 1-4C-Alkylcarbonylresl. Bei- 
spielsweise sei der Acetoxyrest (CHdCO-O-) genannt. 

Hydroxy-1-4C-alkyl steht fGr vorstehend genannte 1-4C-Alkylreste, die durch eine Hydroxylgruppe 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Hydroxyethyl- und der Hydroxymethylrest genannt. 

1-4C-Alkylsulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe. an die einer der vorstehend genannten 1^C-Alkyl- 
reste gebunden ist. Beispielsweise sei der Methylsulfonylrest (CH3SO2-) genannt. 

1- 4C-Alkoxysulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten l^C-Alk- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxysulfonyl- (CH3O-SO2-) und der Ethoxysul- 
fonylrest (CHaChfcO-SOr) genannt. 

Die Anknapfung des Substituenten R4 an den Rest der Verbindungen der Formel I kann Qber jede ge- 
eignete Ringposition des Phenyl- Oder Naphthylrings bzw. des Heterocyclus erfoigen. wobei die An- 
knOpfung der Heterocyclen nicht Qber ein Ringheteroatom erfolgt. 

Beispielhaft fur R4 seien die Reste Phenyl. 3.4.Dihydroxypheny!, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,4.5-Trimeth- 
oxyphenyl, 3.5-DimethoxyphenyI. 2.3-Dimethoxyphenyl. 2.4.Dimethoxyphenyl, 3-Methoxy-4-hydroxy- 
phenyl. 3-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Chlorphenyl. 4-Ethoxycarbonylphenyl, 
3.4-Diethoxyphenyl. 3,4-Dimethylphenyl. 4-Fluorphenyl, 3-Chlor-4-methylphenyl, 3-Nitrophenyl. 
3.4-DiGhlorphenyl. 4-Bromphenyl. 3,4-Dibuloxyphenyl, 3.4-DipropoxyphenyI. 3-Ethoxy-4-methoxyphe- 
nyl, 3-Brom-4,5-dimethoxyphenyl, 3,4-Diacetoxyphenyl, 4-DimethylaminophenyI, 3-Methoxy-4-methyl- 
sulfonylphenyl, S-MethoxycartwnyM-hydroxyphenyl. 4-Acetamido-3-fluorphenyl, 4-Acetamidophenyl. 
4-Acetamidonaphthyl, 4-Acelamido-3-trinuormethoxyphenyl, 3-Acetylphenyl, 4-Acetylphenyl, 2-Carba- 
moylphenyl, 3^arbamoylphenyl. 4-Carbamoylphenyl, 2-Cart)oxy-4.methoxyphenyl, 3-Carboxyphenyl. 
4-Carboxyphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl, 5-lndoIyl, 4-Nitrophenyl. 4-SulfonamidophenyI. 4-Sulfo- 
phenyl. Pyrimidin-2-yl, Thiophen-3-yl. Thiophen-2-yl. Pyn-ol-2-yI. 2-Hydroxypyridln-3-yl, (Pyridln- 
N-oxid)-3-yK 5-Acetyl-2-hydroxy-6-methyIpyrid-3-yl, 5-Acetyl-2.4-dimethylpyrid-3-yl, 2-Chl0fpyrid-3-yl. 

2- Chlorpyrid-4-yl. 2-Chlorpyra2in-3-yl, Chlnolin-3-yl, 2.6-Dihydroxy-4-methylpyrid-3-yl, 4-Nitropyrid-2- 
yl. Purin-6-yl. 2-Carboxypynd-4-yl, 2-Ethoxycarbonylpyrid.4-yl, 6-Methylpyrid.2-yl. Pyra2ln-2-yl, 2-Pyri- 
dyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl genannt. 

Als Saize kommen fOr Verbindungen der Fonmel I - je nach Substitution - alle SSureaddltionssalze 
Oder alle SaIze mit Basen in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch vertraglichen 
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Saize der in der Galenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sduren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wasserldsliche und wasserunidsliche SSureadditionssalze mit 
S^uren wie beispielsweise Salzsdure» Bromwasserstoffs^iure, Phosphorsaure. SalpetersSure, Schwe- 
felsdure, Essigsdure, Zitronensdure, D-Giuconsdure, Benzoesdure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
sSure, Buttersdure, Sulfosalicylsdure, Maleinsdure, Laurinsdure, Apfelsdure, Fumarsdure, Bemstein- 
sdure, Oxalsdure, WeinsSure, Embonsaure, Steahnsdure. Toluolsulfonsdure, Methansulfonsaure Oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure. wobei die Sduren bei der Salzherstellung * je nachdem. ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbasige Sdure handelt und je nachdem. welches Salz gewunscht wird - im dquimo- 
laren Oder einem davon abweichenden Mengenverhdttnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch SaIze mit Basen in Betracht. Als Beispieie fiir SaIze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kaiium-) Oder Calcium-, Aluminium-, Magnesiunv, Titan-, Ammonium-, Me- 
glumin- oder Guanldiniumsaize enA^hnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im Squi- 
molaren oder einem davon abweichenden MengenverhdKnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertrdgliche Satze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgema&en 
Verbindungen im industriellen MaOstab als Verfahrensprodukte zun^chst anfallen k6nnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrflgllche Salze GbergefQhrt. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Forme! 1 sind solche, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-AIkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy. Phenyl-1-4C-alkoxy Oder 2-Indanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substftuierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substrtuierten mono- oder bicycltschen Heterocyclus darstellt, der ausgewdhlt ist aus der Gnippe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolln, Indol. Isoindol. Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin, Py- 
razol, Imidazol, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol und 
Isothiazol. wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. SulfamoyI, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosuifonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-A!kylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl. Hy- 
droxy-1.4C-alkyl, Hydroxy. 1-4C-Alkoxy, 1-4C.A!kyl, 1-4C-Alky!carbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy. Nitro, Halogen, 1-4C-Aikoxycarbonyl. 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylamtnocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino. Mono- oder 
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Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamlno, Hydroxy- 1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 

1-4C-Alkyl, 1-4C-AlkyIcart)onyK Halogen Oder Cyano und 
R45 Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Carboxyl. Amino. 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinollne, Pyrimldine, 
Imkjazole, Chinoxaline. Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Fonnel I sind solche, worin 

R1 1.4C-Alkoxy. 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz oder libenwiegend durch Fluor substiluiertes 

MC-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmelhoxy Oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substituierten nriono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewahit ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol. Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol. Indotlzin und Pyrazin, wobel 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C.AIkoxycarbonyl. Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. Sulfamoyl. Mono- 
oder Di-1-4C-aIkylamlnocarbonyl. Mono- oder Di-1-4C.alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Aikylsulfonyl. 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy.1.4C-alky!, Hydroxy. 1.4C-Alkoxy. 1^C-Alkyl. 1-4C-AlkylcarbonyI. 1-4C.AIkyIcart)onyI. 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy. Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl. 1-4C.AIkylcarbonyloxy. 1-4C-AI- 
kylcarbonyl. Carboxyl oder 1-4C-A!koxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl. Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- oder DI.1-4C-alkylaminosulfonyl. Amino. Mono- oder 
Di-1-4C-alkylammo, 1-4C.AIkylcarbonyIamino. Hydroxy-1-4C.alkyl. Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 
1.4C.AIkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl. Halogen Oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C.AIkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet. wenn R4 Phenyl bedeutet. 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline und Isochlnoline und deren 
Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Fonnel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy oder ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-Cycloalkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet. 
R3 Wasserstoff bedeutet. 
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R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 und R45 substitu- 
iertes Pyridin Oder Pyrazin darstellt. wobei 

R41 Wasseistoff. Carboxyl. 1-4C-Atkoxycarbonyt. Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl. Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- Oder Di-1-4C-alkytaminosulfonyl. Amino. Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkyl5ulfonyl. 1-4C-Alkoxysulfonyi. Hy- 
droxy-1-4C-aIkyl. Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl. MC-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy. Halogen, Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-A!kylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-40Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, SulfamoyI, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
DI-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino. Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy. 1-4C-Alkoxy. 
1-4C-Atkyt. 1-4C-Alkylcarbonyl. Halogen Oder Cyano und 

R45 Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino. 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeulen. 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Saize dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 substituiertes Pyridin oder 
Pyrazin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. SulfamoyI oder Hy- 
droxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet. wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
R1 Methoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet. 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 durch R44 substituiertes Pyridin oder Pyrazin darstellt. wobei 
R44 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 
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n 0 Oder 1 bedeutel, 

sowie die Saize dieser Verbindungen. 

WeHerer Gegenstand der Erfindung isl ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, da& man Verbindungen der Fomiel II 
(siehe belgeftigtes Formelblatt), In denen R1. R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Y eine geelgnete Abgangsgruppe darstellt mit Verbindungen der Formel III (slehe beigefOgtes 
Formelblatt). in denen R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 2 die Gruppe 
-C(S)-NH2 darslellt. umsetzt. und daS man gewQnschtenfalls anschlie&end ertialtene Verbindungen 
der Formel I in ihre Salze Oder daU man gewQnschtenfalls anschlieBend erhaHene Salze der Ver- 
bindungen der Fonmel I in die freien Verbindungen QberfQhrt. 

Welche Abgangsgruppen Y geeignet sind. ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geiaufig. 
Beispielswelse wird von geeigneten Verbindungen der Formel II ausgegangen. in denen Y die Bedeu- 
tung Halogen Insbesondere Brom Oder Chlor hat. Im (ibrigen erfolgl die Umsetzung auf eine dem 
Fachmann an sich veitraute Weise (z.B. wie beschrieben in der EP 0 513 387 oder EP 0 600 092) in 
einem geeigneten LOsungsmlttel und in Gegenwart oder Abwesenheit einer Base, vorzugsweise bei 
Reaktionstemperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels und bei Reaktionszeiten zwischen einer Stunde und zwei Tagen. Geelgnete LOsungsmlt- 
tel sind beispielswelse Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol. cyclische Kohlenwasserstoffe 
wie Toluol Oder Xylol, Ether wie Diethylether. Tetrahydrofuran oderDioxan. halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan oder Chlorofonm. polare LSsungsmittel wie Dimethylformamid. Acetonitril 
Oder Dimethylsulfoxid oder gewOnschtenfalls auch Gemische der genannten LOsungsmlttel. Bevorzug- 
te Basen die Verwendung finden sind Stickstoffbasen wie Triethylamin. Ethyldiisopropylamin. 
N-Methylmorpholin oder Pyridin. Die Basen kdnnen dabei im Squimolaren Verhaitnis (bezogen auf 
Verbindungen der Formel 11) oder vorzugsweise im OberschuS zugesetzt werden. 

GewOnschtenfalls kdnnen erhaltene Verbindungen der Formel I auch durch Anwendung dem Fach- 
mann bekannter Methoden in andere Verbindungen der Formel I ObergefOhrt werden. Beispielhaft sei 
die Herstellung von Carbonsaureamiden der Formel I aus den entsprechenden CarbonsSuren der 
Formel I genannt. Dazu kdnnen die CarbonsSuren der Fomiel I mit geeigneten Aminen in einer Wei- 
se. wie sie dem Fachmann zur Synthase von Carbonsflureamiden bekannt ist. umgesetzl werden. 
Gewflnschfenfalls wird die Carbonsdure der Formel I vor der Aminolyse in ein geeignet aktivlertes 
Derivat. beispielswelse ein entsprechendes SSurehalogenid QbergefOhrt. Als geelgnete Amine die ein- 
gesetzt werden kOnnen selen beispielswelse Ammoniak, Melhylamin oder Ethylamin genannt. Bei- 
spielhafl sei auch die Herstellung von CarbonsSuren der Formel I aus entsprechenden Estem der For- 
mel I eiwahnt. beispielswelse durch Verseifung auf eine dem Fachmann bekannte Weise. 
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Gewunschtenfalls konnen auch erhaltene Chinoline. Isochinoline, Pyrimidine. Pyrazine, Imidazole, 
Chinoxaline» Chinazoline, Benzimidazole und insbesondere Pyridine der Fonmel I in die entsprechen- 
den N-Oxide oderderen Saize ObergefQhrt werden. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z.B. mil Hilfe von 
m-ChlorperoxibenzoesSure in Dichiormethan bei Raumtemperatur. Welche Realdionsbedingungen fQr 
die Durchfiihrung des Verfahrens im einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgmnd seines 
Fachwissens geldufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemSIlen Substanzen erfolgt in an sich belcannter Weise 
Z.B. derart. da& man das Ldsungsmittel im Valcuum abdesUlliert und den erhaltenen RQckstand aus 
etnem geeigneten Ldsungsmittel umkristallisiert Oder einer der Qblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der SSulenchromatographie an geeignetem TrSgermaterial. unterwirft. 

Salze erhdit man durch Aufltisen der freien Verbindung in einem geeigneten Lteungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chlorofomr), Oder einem niedemnoleku- 
laren aliphattschen Alkohol (Ethanol, Isopropanol). das die gewllnschte Sdure bzw. Base enthdlt, oder 
dem die gewUnschte SSure bzw. Base anschlieBend zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrie* 
ren, Umfdilen, Ausfdilen mit einem Nichtl6sungsmittel fur das Aniagerungssaiz oder durch Verdamp- 
fen des L6sungsmlttels gewonnen. Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisierung bzw. durch Ansauem 
in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ubergefuhrt werden k5n- 
nen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch ver- 
trdgliche Saize umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II. in denen R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Y insbesondere Chlor oder Brom bedeutet, sind entweder bekannt oder kOnnen auf bekannte 
Weise erhalten werden, beispielsweise durch Chloriemng respektive Bromierung entsprechender 
Verbindungen der Formel II, worin Y die Bedeutung Wasserstoff hat. Altemativ kdnnen Verbindungen 
der Formel II, in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, R3 Wasserstoff und Y 
insbesondere Chlor oder Brom bedeutet, auch durch Umsetzung von Verbindungen der Formel lia 
(siehe beigefiJgtes Formelblatt), in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
A eine geeignete Abgangsgruppe, insbesondere Chlor Oder Brom bedeutet* mit Diazomethan und 
anschlieBender Behandlung mit HCI beziehungsweise HBr erhalten werden. Die Umsetzungen erfol- 
gen im Obrigen beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, oder auf eine 
dem Fachmann an sich vertraute Weise. 

Verbindungen der Formel lla und Verbindungen der Formel II. worin R1, R2 und R3 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und Y Wasserstoff bedeutet, sind entweder bekannt oder kOnnen auf be- 
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kannte Weise hergestelll warden. Beispielsweise werden die Verbindungen der Formel II. in denen R1. 
R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y Wasserstoff bedeutet, durch Umset- 
zung der Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes Formelblatt). in denen R3 die oben angege- 
bene Bedeutung hat, Y Wasserstoff bedeutet und X fur eine geeignete Abgangsgruppe (z.B. Chior, 
Brom Oder 1-4C-Alkoxy) stehl, mit Verbindungen der Fornriel V (siehe beigefiigtes Formelblatt). in 
denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. erhalten. Die Umsetzung erfolgt im 
Qbrigen durch dem Fachmann aus der Fachliteratur bekannte Methoden, zum Beispiel durch Frie- 
del-Crafts-Acylierung. 

Sind die Reste R1 und/oder R2 in Verbindungen der Fonmel V unter den Acylierungsbedingungen 
nicht stabil. kOnnen gewiinschtenfalls Verbindungen der Formel V, In denen R1 und/oder R2 eine ba- 
senlabil geschutzte Hydroxygruppe darstellt, als Ausgangsprcdukte eingesetzt werden. Nach erfolgter 
Acylierung mit Verbindungen der Formel IV werden die Schutzgruppen entfemt und gewCinschtenfalls 
aus den Verbindungen der Fomiel II, worin R1 und/oder R2 Hydroxy bedeutet, in einer dem Fach- 
mann bekannten Weise die gewiinschlen Verbindungen der Formel II, worin R1 und R2 die oben ge- 
nannten Bedeutungen haben. erhalten. Dies erfolgt in einer Weise, wie sie dem Fachmann zur Syn- 
thase von Ethem bekannt ist, beispielsweise durch Alkylierung mit entsprechenden Alkylierungsmittein 
(Z.B. 1-4C-AlkyIha!ogenide etc.) Oder durch Umsetzung mit entsprechenden Verbindungen der Formel 
R1-H und/oder R2-H (wobei R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben und wobei R1 und 
R2 nicht die Bedeutung Hydroxy hat) In Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbonsfiuredie- 
thylester Oder Azodicarbonsaurediisopropylester, z.B. so wie in den Beispielen beschrieben. 

Welche Schutzgruppen geeignet sind, ist dem Fachmann bekannt. Als geeignete basenlabite Hy- 
droxyschutzgruppe sei beispielsweise die Chloracetylschutzgruppe genannt. Die Schutzgruppen wer- 
den entsprechend geeigneten, bekannten Standardmethoden angeknupft bzw. entfemt (beispielsweise 
wie beschrieben von T.W. Green in "Protective Groups in Organic Synthesis". John Wiley and Sons, 
1981). 

Verbindungen der Fonmel V, In denen R1 die oben angegebene Bedeutung hat und R2 eine basenlabil 
geschOtzte Hydroxygruppe, zum Beispiel Chloracetyloxy darstellt, Verbindungen der Fomiel V, in 
denen R2 die oben angegebene Bedeutung hat und R1 eine basenlabil geschQtzte Hydroxygruppe, 
zum Beispiel Chloracetyloxy darstellt. Oder Verbindungen der Fomiel V. worin R1 und R2 eine basen- 
labil geschOtzte Hydroxygruppe darstellen. werden in bekannter Weise ausgehend von Brenzkatechin 
gewonnen. 

Die Verbindungen der Formel V, in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
kdnnen ebenfalls in bekannter Weise ausgehend von Brenzkatechin erhalten werden. 
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Die Verbindungen der Formel III, worin R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z 
die Gruppe -C(S)-NH2 darstellt. sind entweder bekannt (z.B. aus der EP 0 513 387 oder EP 0 600 092) 
Oder kOnnen auf analoge oder sonstige dem Fachmann bekannte Weise, zum Belspiel durch Addition 
von Schwefetwasserstoff an entsprechende Verbindungen der Fomnel III, worin Z Cyano (-CN) bedeu- 
tet, hergesteia werden [W. Christ, D. Rakow, S. Strauss, J. Heterocycl. Chem. 11, 397 (1974)1. 

Die Verbindungen der Formel III, worin Z Cyano bedeutet, kfinnen wie in der Uteratur beschrieben 
(Z.B. analog T. Savaie. T. Ishiguro, K. Kawashima, K. Morita; Tetrahedron Lett. 1973. 2121-2124] aus 
den entsprechenden Verbindungen der Formel 111, in denen Z Carbamoyl [-C(0)-NH2] bedeutet, herge- 
stent werden. 

Die folgenden Beispieie eriSutem die Erfindung nSher, ohne sie einzuschrdnken. Die erfindungsge- 
masen Verisindungen und die Ausgangsverbindungen kOnnen auf analoge Weise wie in den Beispie- 
ien beschrieben heigestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fOr Schmelzpunkt, h fOr Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, Min. fur 
Minute(n), Tol. fOr Toluol, EA fOr Ethylacetat, PE fQr Petrolether. DMF fOr Dimethylfonnamid. CCU fur 
Tetrachloricohlenstoff und THF fur Tetrahydrofuran. Die In den Beispielen genannten Verisindungen 
und ihre Saize sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 
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Beispiele 

Endprodukte 

1. 3>r4»f3->Cvciopentvloxv-4-methoxv»phenvn-thia2oU2-vn*Pvridin Hvdrochlorid 

315 mg (1,0 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetoptienon und 138 mg (1,0 mmoO Thioni- 
cotinsSureamid werden in 10 ml Ethanol 2 h unter Ruckflufi erhitzt. Man engt ein, nimmt in Ethylacetat 
auf und wdscht mit verdQnnter NaOH. Die organische Phase wird eingeengt und in 10 ml Ethanol auf- 
genommen. Durch Zusatz von 10 Tropfen konz. HCI werden 181 mg (46 %) der TItelverbindung erhal* 
ten. Schmp. 194'C. 

2. 4-f4-(3-Cvciopentvloxv-4-methoxv-phenvi)-thia2ol«2*vn-pvridin Hvdrochlorid 

630 mg (2,0 mmol) a-Brom-3-cyclopenty!oxy-4-methoxy-acetophenon und 280 mg (2,0 mmol) Isothio- 
nicotinsdureamid werden in 20 ml Ethanol 2.5 h unter Ruckflu& erhitzt. Das L5sung$mittel wird abde- 
stilliert. der ROckstand mit 20 ml 1 N NaOH versetzt und die Lfisung mit 3 mai 20 ml Ethylacetat aus- 
geschOttelt. Die organische Phase wird Uber MgS04 getrocknet, eingeengt und der ROckstand in 10 ml 
Ethanol aufgenommen. Durch Zusatz von 10 Tropfen konzentrierter SalzsSure erhdlt man 225 mg 
(29 %) der TitelvertMndung. Schmp. 218*C (Zers.). 

3. 244-f3-Cvclopentvloxv*4-methoxv-phenvn-thiazol-2-vn-Pvrazin Hvdrochlorid 

1.0 0 (3.2 mmol) a-Bronv3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 446 mg (3,2 mmol) Pyra- 
zin-2-thiocarboxamid werden in 20 ml Ethanol 2.5 h bei eO'C gerOhrt. Das ausgefallene Produkt wird 
getrocknet und man erhdit 690 mg (61 %) der Titelverbindung vom Schmp. 129*131*0. 

4. 2-r4-(3-Cvclopentvloxv«4-methoxv-phenvn-thia2ol'2-vl-methvn"Pvridin Dihvdrochlorid 

800 mg (2.55 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 390 mg (2,55 mmol) 
2-Pyridinthloessigsaureamid werden in 15 ml Ethanol 3 h unter RuckfluK erhitzt. Das Lttsungsmittel 
wird abdestiiliert, der ROckstand mit 20 ml Wasser versetzt und die Ldsung mit 3 mat 20 ml Ethylace- 
tat ausgeschUttelt. Die organische Phase wird Ober MgS04 getrocknet. eingeengt und Ober eine Kie- 
selsdute (T0I./EA - 4:6) chromatographiert. Der ROckstand wird in 10 ml Diethylether aufgenommen 
und mit etherischer HCI versetzt. Man erhalt 790 mg (72 %) der Titelverbindung vom Schmp. 182X. 
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5. 344-(3-CvcloDentvloxV'44rnethoxv>PhenvlMhta20l-2-vlHrnethvn«Pvridin Dihvdrochlorid 

I, 0 g (3.2 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 485 mg (3.2 mmoO 3-Pyridin- 
thioessigsdureamid werden analog zu Beispiet 4 in 20 ml Ethanol unngesetzt. Man erhflit 570 mg 
(41 %) der Titelverbindung vom Schmp. 178-18rc. 

6. 4-r4-f3-CvcioDentvloxv«4>methoxv-Phenvn-thfazol-2-vl-methvnH)vridin Dihvdrochlorid 

800 mg (2,55 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 390 mg (2.55 mmol) 
4-Pyndinthioessigsaureamid werden analog zu Beispiet 4 in 15 mt Ethanol umgesetzt. Man erhStt 
540 mg (48 %) der Tilelvertindung vom Schmp. 190-194*C. 

7. 344-r3-<2-lndanvloxv)-4-methoxv-Phenvn4hiazol-2>vlVpvridin 

500 mg (1.38 mmol) a-Brom-3-(2-lndanyloxy)-4-methoxy-acetophenon und 190 mg (1,38 mmoO 
Thionicotinsdureamid werden In 20 ml Ethanol 1.5 h zum RGckflufi erhitzt. Nach AbkQhIen der Reak- 
tlonslOsung wird der Niederschlag abgesaugt und fiber Kleselgel chromatographiert (TolrAceton = 9:1). 
Man erhSIt 227 mg (41 %) der Titelverbindung vom Schmp. 117-123X. 

8. 4-r4-l3-Cvclopentvloxv-4-methoxvphenvl^-thiazol>2-vn>Pvridin-2-carbon»saureethviester 

313 mg (1 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 210 mg (1 mmol) 2-Ethoxy- 
carbonyM-pyridinthiocarbons£lureamid werden in 10 ml Ethanol gelOst und mit 0,5 ml Triethylamin 
versetzt. Man rOhrt 3 h bei 50X. Das LOsungsmittei wird im Vakuum entfemt und der ROckstand zwi- 
schen Wasser und Ethylacetat verteilt, Man trocknet Ober MgS04. engt ein und kristallisiert den harzi- 
gen RUckstand aus 3 ml Ethanol. Es fallen 139 mg (31 %) der Titelverbindung vom Schmp. 84-88*C 
an. 

AusQanosprodukte 

A. a-Brom-3-cvciopentvioxV'4"methoxv-acetophenon 

II. 7 g (50,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 8.4 g (100,0 mmol) NaHCOa wer- 
den in 100 ml CCU vongelegt und bei Siedetemperatur mit 3.1 ml (60.0 mmol) Brom in 15 ml CCt4 
unter Belichtung zugetropft. AnschlleBend wird 1 h unter RiickfluB erhitzt. Man versetzt mK H2O trennl 
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die organische Phase ab und trocKnet Ober MgSO^. Nach Kristallisation aus Cydohexan erhfllt man 
7,3 g (47 %) der Titelverbindung vom Schmp. 60-63X. 

B. a-Brom-3-(2HndanvloxvM-wiethoxv^cetODhenon 

Zu einem Gemisch von 7,16 g (25.4 mmol) 3-(2-lndanyloxy)-4-nnethoxy-acetophenon und 4.3 g 
(50,7 mmol) Natriumhydrogencarbonat In 70 ml CCU werden in der Sledehltze und unter Bellchtung 
1.5 ml (30 mmol) Brom in 4,5 ml CCU getroptt. Nach 30 Min. Kochen am RackHuli wird mit Wasser 
gewaschen. Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach chromatographischer Relnigung 
an Kieselgel (Tol.) erhdlt man 2.66 g (29 %) der Titelverbindung vom Schmp. 114'C. 

C- 3-Cvclopentvloxv-4-methoxv-acetophenon 

157 g (0,94 mol) 3-Hydroxy-4-methoxy-acetophenon, 205 ml (1.89 mol) Cyciopenlylbromid und 261 g 
(1,89 mol) K2CO3 werden In 500 ml DMF 1.5 h bei 80X geruhrt. Danach wird vom K2CO3 abfiltriert. 
das Flltral scharf eingeengt und der Ruckstand in 1.0 I Diethylether aufgenommen. Man wSscht mit 
100 ml Wasser und 100 ml halbkonz. HCI und neutralisiert die organische Phase mit gesSttigter NaH- 
CQrLasung. Es wird Ober MgSO^ getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Aufkochen 
des ROckstandes In 2,0 I Petrolether unter Zusatz von 20 g Tonsil (SQdchemie AG Munchen). Nach 
Filtration kristalllsieren 199 g (85 %) der Titelverbindung vom Schmp. 59-60"C. 

3-(2-lndanvloxvM-methoxv-acetophenon 

Eine L5sung von 10.0 g (60 mmol) 3-Hydroxy^-methoxy-acetophenon. 10.6 g (78 mmol) 2-lndanol. 
20,3 g (78 mmol) Triphenylphosphin und 11 ml (78 mmol) AzodicarbonsSuredlethylester werden in 
900 ml THF 1 h bei RT geriJhrt. Nach Einengen der ReaktionsIOsung wird von ausgefallenem Tri- 
phenylphosphinoxyd und Hydrazin-N.N'-dicarbonsaurediethylester abfiltriert und die Mutteriauge Ober 
Kieselgel (PE:EA = 8:2) chromatographiert. Man erhSIt 8,88 g (52 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
120-122'C. 

E. 3-Hvdroxv^-methoxv-ac etoDhenon 

1360 g (5.6 Mol) 3-Chloracetoxy-4-methoxy-acetophenon werden in einem Gemisch aus 3.4 I 
(19.2 IWol) 10%igem wSssr. NH3. 1.5 I Methanol und 1,5 I Wasser suspendiert. Nach 2 h wird mit 
1050 ml konz. HCI angesSuert. 1,0 I Ethylacetat zugesetzt und 10 Min. gerOhrt. Man trennt die organi- 
sche Phase ab und extrahiert die wMBrige Phase 10 mal mit je 500 ml Ethylacetat. Die verelnigten 
organischen Phasen werden eingeengt und der ROckstand In 2.0 I wannem Wasser (65'C) suspen- 
diert. Beim KaltrOhren im Eisbad krislallisieren 157 g (93 %) der Titelverbindung vom Schmp. 90X. 
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F. 3^hloracetoxv-4-methoxv-acetophenon 

Die Synthese der THeiverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Tung et. al.; Yaoxue Xuebao 6 (1958) 164, 
166; CA 1959. 14039. 

G. 1-Chloracetoxv-2-methoxvbenzol 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbelcannt. Lit.: Mannich, Drauzbuig; Arch. Pharm. 250 
(1912). 536. 

H. Pvrazin-2-thiocarboxamid 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Kushner et. al.; J. Amer. Chem. Soc. 74 
(1952) 3617-3620. 

I. 2>PvrldinthSoessiQsaureamld 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Gardner et. al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753. 

J. 3>PvridinthioessiQsaureamid 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Gardner et. al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753, 755. 

K. 4-Pvridmessiosaiurethioanild 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannL Lit.: Gardner eL al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753, 755. 

L. 2-Ethoxvcarbonvl-4H>vridlnthiocarbonsaureamid 

1,88 g (10,6 mmol) der Verbindung 2-Ethoxycarbonyl-4-pyridincarbonrtril werden in 10 ml Pyridin und 
2 ml Triethylamin gelOst. Man leitet 15 Min. Schwefelwasserstoff ein und laat 16 h bei RT stehen. 
Anschliefiend wind das LOsungsmittel entfernt und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und einer ges. 
NaHCOa-LGsung verteilt. Die abgetrennte wasrige Phase wird erschOpfend mil Ethylacetat extrahiert, 
die vereinlgten organlschen Phasen Qber MgS04 getrocknet und vom LOsungsmittel befreit. Der 
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amorphe RQckstand wird aus 20 ml Ethanol umkrislallisiert und man erhSIt 1,92 g (86 %) derTltelver- 
bindung vom Schmp. 170-172*C. 

M. 2-Ethoxvcarbonv1-4-Dvridincarbonltril 

Die Synthese der Titelverbindung ist lileraturbekannt. Lit.: G. Heinisch. G. LOtsch. Angew. Chem. 97 
(1985)694. 
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Gewerbtiche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgema&en Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verweitbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase CPDE) Inhlbitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandiung von 
Atemwegsobstruktlonen aufgrund ihrer dllatierenden aber auch aufgrund Ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektller Dysfunktion aufgrund der gefS&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor aliem zur Behandiung von Erkrankungen, insbesondere 
entzundlicher Nalur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut. des Danns, der Augen und 
der Gelenke. die vermittelt werden durch Mediatoren, wie HIstamin. RAF (PlSttchen- aktivierender 
Faktor), Arachidonsaiure-AbkSmnnlinge wie Leukolriene und Prostaglandine, Zytokine, Interleukine. 
Chemokine, alpha-, beta- und gamnna-lnterferon, Tumomekrosisfaklor (TNF) Oder Sauerstoff-Ra- 
dikaie und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemSden Verbindungen durch eine geringe 
Toxizitdt. eine gute enterale Resorption (hohe Bioverftigbarkeit). eine groBe therapeutische Breite und 
das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften k6nnen die erTindungsgemdaen Verbindungen In der 
Human- und Veterinamnedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispietsweise zur Be- 
handiung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden k5nnen: Akute und chronische 
(Insbesondere entzOndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis. Asthnr^a bronchiale); Dermatosen (vor aliem proliferative^ entzund- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem. seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben. diskoider Lupus erythematodes, follikulare und 
fidchenhafte Pyodermien. endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative. 
entzOndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen. die auf einer UberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen. so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatolde Spondylitis. Osteoarthritis und andere arthrltische Zustdnde). 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis. Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)) sowIe generalisierte EntzUndungen im Magen-Oarm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen. die auf allergischen und/oder chronischen. immu- 
nologischen Fehlreaktionen Im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (Nasennebenhtthlen. Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhi- 
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch 
Eritrankungen des Herzens. die durch PDE-Hemmsloffe behandelt werden k6nnen. wie beispielsweise 
Herzinsuffizienz, Oder Erkrankungen. die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der 
PDE-Hemmstoffe behandelt werden k5nnen. wie beispielsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der 
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Nieren und der Hamleiter im Zusammenhang mil Nierensteinen; Oder auch Erkrankungen des ZNS, 
wie beispielsweise Depressionen oder arteriosMefX)tische Demenz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von SSugetieren einschliefi- 
Hch Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurcii 
gekennzeichnet, daft man dem erkrankten SSugetier eine therapeutisch wirksame und pliarmako- 
logisch veitrdgliche IMenge einer oder mehrerer der erfindungsgema&en Verbindungen verabrelcht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaSen Verbindungen zur Anwendung be! 
der Behandlung und/oder Prophyiaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso belrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Hersteliung 
von Arzneimitlein. die zur Behandlung und/oder Prophyiaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Anzneimiltel zur Behandlung und/oder Prophyiaxe der genannten Krankheiten. die eine 
Oder mehrere der erfindungsgemdKen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelflufigen Verfahren hergestellt. Ats 
Arzneimittei werden die erflndungsgemd&en Verbindungen Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
voi2ugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Fonm von Ta- 
bletten, Dragees, Kapsein, Suppositorien. Pflastern. Emulsionen, Suspensionen, Geien oder LOsungen 
eingesetzt. wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhaften/veise zwischen 0.1 und 95 % betrdgt. 

Weiche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneifonnulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens gelSufig. Neben L6semitteln, Gelbildnern. Salbengrundlagen und anderen 
Wirkstofflragem kOnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermiltel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel. Ldsungsvermittler oder Penmeationspromotoren verwendet werden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemdaen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Fomi) Oder durch Vemebetn von Ltisungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. Beziiglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die Ausfuhrungen im Europdischen Patent 163 965 venviesen. 

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemd&en Verbindungen 
insbesondere In Form solcher Arzneimittel, die fiir eine topische Applikation geeignet sind. Fur die 
Hersteliung der Arzneimittei werden die erfindungsgemaSen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Ms geeignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ote, Salben, Fettsalben, Cremes, Fasten, Gele Oder Ldsungen genannt. 

Die erfindungsgemSden Arzneimittel warden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
rung der Wirkstoffe erfolgt in der fiJr PDE-Hemmstoffe Oblichen Gr&aenordnung. So enthalten topi- 
sche Applllcationsformen (wie z.B. Salben) fur die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fUr die inhalatlve Applikation betrdgt ubiicher 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro SprUhstofi. Die Ubilche Dosis bei systemischer Therapie p.o. oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation. 
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Bel der Unteisuchung der PDE IV-Hemmung auf zeilulflrer Ebene kommt der Aktivierung von EntzCln- 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiei sei die FMLP (N-formyl-methlonyHeucyl-phe- 
nylatanin).induzieite Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstarkle Chemolumineszenz genrtessen werden kann. (Mo Phail LC. Strum SL. Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 57: 47-76. 1992; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, inc.. New York-Basel-Hong Kong)). 

Substanzen. welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekrelion und die Sekretion entzun- 
dungssteigemder Mediatoren an Entzandungszelien. insbesonders neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten hemmen, sind solche. welche die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodl- 
esterase-Familien ist besonders in Granulozyten vertreten. Dessen Hemmung fOhrt zur Erhfihung der 
intrazellularen zyklischen AMP-Konzentration und damit zur Hemmung der zellulSren Aktivierung. Die 
PDE iV-Hemmung durch die erfindungsgemasen Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fiir die 
Unterdruckung von entzQndlichen Prozessen. (Giembycz IWIA. Could isoenzyme-selective phosphodi- 
esterase Inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. 
Biochem Pharmacol 43: 2041-2051. 1992; Torphy TJ et al.. Phosphodiesterase Inhibitors: new oppor- 
tunities for treatment of asthma. Thorax 46: 512-523. 1991; Schudt C et al.. Zardaverine: a cyclic 
AMP PDE Ili/IV inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy". 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; 
Schudt C et al.. Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions 
and levels of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedebergs Arch Phannacol 344: 682-690, 1991; Nielsen 
CP et al.. Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respira- 
toiy burst. J Allergy Clin Immunol 86: 801-808, 1990; Schade et al.. The specific type III and IV phos- 
phodiesterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. 
European Journal of Pharmacology 230: 9-14, 1 993). 
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1, Hemmuno der PDE IV-Aktivitat 
Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefUhrt. die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 311. 193-198, 1980). Hierfoei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5'-Nukleotid 
durch eine 5'-Nukleotidase des Schlangengiftes von ophiophagus hannah (King Cobra) zum ungela- 
denen Nukleosid gespalten. Im dritten Schritt wird das Nukieosid auf lonenaustauschsSulen vom ver- 
bliebenen geladenen Substrat getrennt. Die S^ulen werden mit 2 m) 30 mM Ammonium formiat 
(pH 6,0) direkt in Miniviats elutert, in die noch 2 ml Szintillatorflussigkeit zur Zdhlung gegeben wird. 

Die fQr die erfindungsgemSBen Verbindungen emiittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle 1 , in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

Tabelle 1 



Hemmuno der PDE IV>Aktivitat 



Verbindung 


-log ICso 


1 


7.91 


2 


8.06 


7 


7.95 
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Patentanspiliche 



1. Verbindungen der Formel I, 




R2 

(I) 

worin 

R1 Hydroxy. 1-4C-Alkoxy. 3-5C-CycloaIkoxy Oder ganz Oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cyctoalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy, 2-lndanyloxy, 2-Tetrahydro- 

naphthalinyloxy oder 2-Norbomanyloxy bedeutet, 
R3 Wassersloff oder Halogen bedeutet. 

R4 einen durch R41 , R42 und R43 substituierten Phenyl- oder Naphthylring bedeutet. einen durch 
R44. R45 und R46 substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der aus- 
gewShlt ist aus der Gruppe Pyridin, Pyrrol, Chinoiin, Isochinolin, Indol. Isoindol, Indolizin, Pyri- 
midin, Pyrazin. Pyridazin. Chinoxalin. Chinazolin» Cinnolin, Benzimidazol, Thiophen und Furan 
Oder einen durch R44 und R45 substltuleren mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der 
ausgewdhlt ist aus der Gruppe Pyrazol, Imidazol, Purin, Oxazol. Isoxazol, Thiazoi und Isothla- 
zol, wobei 

R41 Wasserstoff. Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyip Hydroxysulfonyl, SulfamoyI, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylamlnocartX)nyl, Mono- oder DI-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylam!no, 1-4C-Alkylcarbonylamlno, 1-4C-Alkylsuifonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C»Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4&-Alkylcart)onyl, 1-4C-Alkylcart)onyl- 
oxy. Halogen. Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, ganz oder Qbenrt^legend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy. Hydroxy, Amino, 
Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycart)onyl, 1*4C-Alkylcarbonyloxy. 1-4C-Alkylcarbonyl, Carboxyl, 
lujc-Alkyl Oder 1-4C-A!koxy. 

R43 Wassersloff. 1-4C-Alkoxy, Halogen oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino. Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamlno, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 
1-4C.AIkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Halogen. Cyano oder Nitro, 
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R45 Wasserstoff, Hydroxy. Halogen, Carboxyl, Amino. 1-4C-Alkyl. l-4C-Alkylcart)onyl. 1-4C-Alkoxy- 

carbonyl Oder 1-4C-Alkoxy und 
R46 Wasserstoff, Halogen. 1-4C-Alkoxy Oder I^C-Alkyl bedeuten. 
n 0, 1 oder2bedeiitet, 

wobei n nicht 1 Oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Saize dieser Verblndungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chlnoline, Isochinoline, PyrimWine. 
Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 Hydroxy, 1 -4C-Alkoxy. 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder ubero^iegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycioalkoxy, S-TC-Cycloalkylmethoxy. Phenyl-1-4C-alkoxy Oder 2-lndanyloxy bedeutet. 
R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- Oder bicyciischen Heterocyclus darstellt. der ausgewShlt 1st aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin. Indol. Isoindol. Indolizin. Pyrimidin, Pyrazin. Pyridazin, Py- 
razol, Imidazol, Chinoxalin. Chlnazolin. Cinnolin. Benzimidazol. Oxazol. Isoxazol, ThIazol und 
Isothiazot, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycart3onyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. SulfamoyI, Mono- 
oder DI-1^C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-MC-alkylamlnosulfonyl. Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino. 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl. Hy- 
draxy-1-4C-alkyl. Hydroxy. 1-4C.AIkoxy. MC-Alkyl. 1-4C-AlkylcarbonyI, 1-4C-Alkylcarbony|. 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy. Nitro, Halogen. 1-4C-Alkoxycarbonyl. 1-4C-AlkylcariDonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff. Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI. Mono- 
oder Di-1-4C.alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-alkylamlnosulfonyl. Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino. Hydroxy-1.4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-AIkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen Oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen. Carboxyl. Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1.4C-Alkoxy bedeuten. 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet. 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline. Pyrimidine, 
Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 
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3. Verbindungen der Forme! I nach Anspnich 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-SC-Cycloalkoxy Oder ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes 

1-4C-Aikoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cydoalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder 2-indanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen dutch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewdhtt ist aus der Gnippe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol. Isoindol, Indolizin und Pyrazin, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycartx)nyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminosuifonyt, Amino. Mono- oder 
DI-1-4C-alkyIamino, 1 -4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy.1-4C-alkyl, Hydroxy, 1.4C-Alkoxy, 1-4C-A!kyl. 1-4C-AIkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen. Cyano oder Nitro. 

R42 Wasserstoff. Hydroxy. Nitro, Halogen. 1-4C-Alkoxycarbonyl. 1*4C-Alkylcdrbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl. Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff. Carboxyl. 1-4C-Atkoxycarbonyl. Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI. Mono- 
oder Oi-1-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- Oder Di-1-4C-alkylamlnosulfonyl. Amino, Mono- oder 
Dj-i-4C-alky!amino, 1-4C-Alkylcarbony!amlno. Hydroxy-1-4C-alkyl. Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-AlkyI, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 Oder 1 bedeutet. 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet. 

die Saize dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine. Chinoline und Isochinoline und deren 
Salze. 

4. Verbindungen der Fonmel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy Oder ganz oder CJberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Atkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-Cycloalkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 und R45 substitu- 
iertes Pyridin oder Pyrazin darstellt. wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl. Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI, Mono- 
oder D»*1-4C-atkylaminocarbonyl. Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl. Amino. Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamlno. 1-4C-AlkylcarbonyIamino, 1-4C-AIkyIsulfonyl. 1-4C-AlkoxysulfonyI, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy. 1-4C-Alkoxy. 1-4C-Alkyl. 1-4C-AlkylcarbonyI, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro. Halogen, 1-4C-AlkoxycarbonyI. 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
cart}onyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 
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R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. Sulfamoyl. Mono- 
oder DM-4C-alkylaminocarbonyl. Mono- oder DI-1-4C-alkylaminosulfonyl. Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C.AIkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy. 1-4C-Alkoxy. 
1-4C-Alkyl. 1-4C-Alkylcarbonyl. Halogen oderCyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy. Halogen, Carboxyl. Amino. 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten. 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet. 

die Saize dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1. in denen 
R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet. 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 subsliluiertes Pyridln oder 
Pyrazin darstellt. wobei 

R41 Wasserstoff. Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff. Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbony!, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI oder Hy- 
droxy bedeuten. 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet. wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 
R1 Methoxy bedeutet. 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 durch R44 substituiertes Pyridin Oder Pyrazin darstellt. wobei 

R44 Wasserstoff oder 1 •4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 

n 0 Oder 1 bedeutet. 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, zusammen mit 
ubiichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen. 



Verbindungen nach Anspmch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 



wo 98/08844 PCT/EP97/04397 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittein fur die Be- 
handlung von Atemwegsericrankungen. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intorti. >nal Application No 

PCT/EP 97/04397 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D417/04 A61K31/44 A61K31/495 CO7D417/06 



According to tntefnafonai Patent Claiaificflfon QPC) or to both national olataification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 


Mmiinum doounrantHtkin toarohad (olawiBoation tytltm followod by datsHioatioo aymbols} 

IPC 6 C07D A61K 


Docuniantalion saarehod othor than minmim dooumantation lo tha axtant that aueh docunwnla am indudi 


Mf in tha lialda Marohad 


Elaotronio data baaa aontullad during tha intamational aearch (nam* of data baaa and, whara praotieal, m 


wroh terrra uaad) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Catagory* 



Citafion of dootimant, with Jndbalion, whaia apprepriata. of tha ralavant paaaagaa 



RalavantteoUuntNo. 



wo 94 12461 A (PFIZER INC) 9 June 1994 
cited in the application 
see claim 1 

EP 0 600 092 A (OTSUKA PHARM.CO.) 8 June 
1994 

cited in the application 
see claim 1 

EP 0 513 387 A (OTSUKA PNARM CO.) 19 

Novetnber 1992 

cited in the application 

see claim 1 

EP 0 097 323 A (SCHERING CORP) 4 January 
1984 

see claim 1 

-/- 



1-10 



1-10 



1-10 



1-10 



0 



Furthar dooumanta ara fiatad in tha oontiniiatbn of box C. 



0 



PaianI family mantea ara iitad in annax. 



'Spaoiaioataiiorioa of oitad dooumanta : 

A* dOGumantdafining tha ganaral aUfea of tha art whioh ia not 
oonaidarad toba of paitiaular lalavanoa 

*E' aariardooumantbutputafiihadonoraftariha jntamalbnal 
fiiingdala 

V dooumant whioh may thntm dotiite on priority oiaim(a) or 
whioh m ottad to aatabliah lha puUioation data of anothor 
citation or otharapaeialraaaan<aa apaoifiad) 

*0* dooumant rafaoing to an oral diaoloauia, uaa, axhfaUon or 



' latar dooumant ptibUahad aftarttia intomaiionalfiing date 
or priority data and not in oonfiot with tha applioatian but 
oitadtoundaratandthaprinciplaorlhaory undariylngtha 



P* dooumant publ tthad p rior to tha intomatlofuil filing dcto but 
later than tha priority data daimad 



'X* dooumant of paiticular ralaranea; tha oiaimad invantion 
oannolbaoanaidMWlnoMiloroannolbaoonaidamd to 
invo^ an invandifaaiap whan tha dooumant ia td<an«lono 

"Y* doouRMnl of partiouIafralavanoa;lha oiaimad invantion 

oannot bo oonaidarad to invohra an invantrva atap whan lha 
dooumant iaoombinad with ona or mora othar auohdoou- 
manto, auoh oombination baing obvioua to a paraon aliilad 
intha«t. 

*a* dooumant mambar of tha aama patent family 



Date of lha aatual oomplatbn of tha Mamalionai Mafoh 

4 Noveniber 1997 



Date of maiing of tha Mamalienal aaarah raport 

26. 11. 97 



Noma and nuufing addraaa of lha ISA 

EurcpMn Potent Offioa. P.B. 5818 PatanttaanS 
NL-2280HV Rijiwipc 
TaL (+31-70) 340-2040. T«. 31 651 apo nl. 
PaK (4^31-70) 340-3018 



Authorizad offioar 



Gettins, M 



Fom PCT/iSA/210 (•oeonl thoel) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern, ^nal Application No 

PCT/EP 97/04397 



C.(Continuatton) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Catagory * CHatian of ctoetimant, with indication, wlMr« appropriate, ol ttie mtavanl passages 



Relevant to elaim No. 



EP 0 411 718 A (SHELL INTERNATIONAL) 6 
February 1991 
see claim 1 

JP 07 215 952 A (OTSUKA PHARM.) 15 August 
1995 

See also Derwent WPI abstract 95-317459 
from 1995 » week 41 
see example 43 

GB 1 248 070 A (SCIENCE UNION) 29 

September 1971 

cited in the application 

see claim 1 



1-10 



1-10 



1-10 



Fdnn PCT/lSAaiO (contiMMian of ■aoond thMl) {Mf 1982) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnlormatlon on palsnl family memtors 



(nten ^nal AppUcatlon No 

PCT/EP 97/04397 



Patent docutnent 


Publieation 




Patent family 


Publioation 


died in aeaich report 


date 




nieniber(s) 


oaie 


WO 9412461 A 


09.06-94 


AU 


673569 B 


14-11-96 






AU 


5539694 A 


22-06-94 






CA 


2150812 A 


09-06-94 






CN 


1094028 A 


26-10-94 






CZ 


9501417 A 


15-11-95 






EP 


0672031 A 


20-09-95 






FI 


935379 A 


03-06-94 






HU 


65928 A 


28-07-94 






JP 


8501318 T 


13-02-96 






NO 


952178 A 


01-08-95 






NZ 


257955 A 


28-05-96 






PL 


309257 A 


02-10-95 






ZA 


9308978 A 


01-06-95 


tr OUUUi^c n 


WfO wO 7*T 


AU 


6R741^ R 


09-03-95 

v** 






AU 


4089593 A 


30-12-93 

WW XC 






CA 


2112987 A 


09-12-93 






WO 


9324472 A 


09-12-93 






JP 


6065222 A 


08-03-94 






us 


5639770 A 


17-06-97 


EP 513387 A 


19-11-92 


AU 


656930 B 


23-02-95 






AU 


8936791 A 


25-06-92 






CA 




31-05-92 

wX 7b 






uo 


9209586 A 


11-06-92 

XX 7C 






JP 


5051318 A 


02-03-93 






us 


5643932 A 


01-07-97 






us 


5677319 A 


14-10-97 


EP 97323 A 


04-81-84 


us 


4528291 A 


09-07-85 






AU 


1593483 A 


05-01-84 






JP 59016889 A 


28-01-84 






US 


4571402 A 


18-02-86 


EP 411718 A 


06-02-91 


JP 


3081268 A 


05-04-91 






US 


5332753 A 


26-07-94 


JP 7215952 A 


15-08-95 


NONE 




GB 1248870 A 


29-09-71 


AT 


289108 A 


15-02-71 



Fofm PCT/1SA/210 (ptfMl r«nily Annax) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

mlorniatlon on pttmt lamlly mamlMn 



Man. .jnalApplleBtkmNo 

PCT/EP 97/04397 



Potent document 
cited in search report 



Putilicetion 
date 



■ 


Patent family 


Publiealion 




member(s) 


date 


BE 


743152 A 


15-06-70 


CH 


518300 A 


31-01-72 


DE 


1962493 A 


18-06-70 


DK 


122965 B 


01-05-72 


FR 


2026216 A 


18-09-70 


NL 


6917991 A.B 


18-06-70 


SE 


362077 B 


26-11-73 


US 


4001420 A 


04-01-77 


US 


3821237 A 


28-06-74 



GB 1248070 A 



Foim PGT/ISA/Z10 ftMtoni lanily mwi) (Ally 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intemi. .ales Aktenzelclien 

PCT/EP 97/04397 



A. KLASS«=IZIERUMGDESANMELDUNGSGEGENSTANOES ' 

IPK 6 C07D417/Q4 A61K31/44 A61K31/495 C07D417/06 



Naoh d«r Intemationalfi Patontklaftfikation (IPK) odr naoh def ngtionaton Kia— ifikation und df IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Reetwnhiertar MmdattprfMstoff (Klaaaificatiomiyitom und Klattifikatbnttymbol* ) 

IPK 6 C07D A61K 



Raohaiehiarta abar nioht turn MindastpriMtofl gahOranda VarOffantliQliungan, aowait tfaaa unter dia raohanhtarton Gabiato falan 



WAhrand dar mtamatianalcn Raoharoha komutfarta alaMrantooha Datanbank (Nama dar Datanbank und avtl. vanvandata Suohbagriffia) 



C. AL8 WE3ENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katagona* Basaiohnung dar VarOffantliGhung, lowail aiforderiioh untor Angaba dar m Batraaht hDinmandan Taila 



Batr.AntpruohNr. 



wo 94 12461 A (PFIZER INC) 9.Jun1 1994 
in der Antneldung erwahnt 
siehe Anspruch 1 

EP 0 600 092 A (OTSUKA PHARM.CO.) S.Juni 
1994 

in der Anmeldung erwShnt 
siehe Anspruch 1 

EP 0 513 387 A (OTSUKA PHARM CO.) 
19. November 1992 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruch I 

EP 0 097 323 A (SCHERING CORP) 4.Januar 
1984 

siehe Anspruch 1 

-/" 



1-10 



1-10 



1-10 



1-10 



aWMtara VarMMiUWiiingwi »ind d*r FortHbung 
witmtonM> 



von FaUOiu 



0 



Slaha Anhang 



* Baaondaia Katagorian von atigagabanan VarOffafitibhungan 

'A' VardffantHohung, dia dan aOganwrnan Stand darTaohnic dafMart. 
abar niohl ab baaondara badaulaam ancutaban lat 

*£* ABaraaDokUfmnidnladDaharatamodar naahdMnhl 
- ' <n¥artllai H io X w o rd n irt 



V Varflffanliiohung, d» gaaignat aman PrioritAtaantpnieh zwaifalMtft mr- 
•ehalnan xu lataan, odar durah dm daa VarAffanttiohuRgsdatum mnmr 
andaran im Raeharohanbariohi gananntan Vwflffanffiohung balagt waidan 
adll odar dia aua ainam andaran baaondaran Qnind angagaban at (MHa 
auagafOhrt) 

"O* Varflffan Miohu ng, dia aioh awl aina mOndBoha OCfanbaning. 
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